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はじめに
　質量分析法の技術革新により，臨床検査に革命
的な変化が起きている。現在，高度先進検査を推
進する大学病院の検査室において質量分析は必須
の技術となりつつある。質量分析技術の医療応用
に大きく貢献したのは2002年のノーベル化学賞の
受賞対象となった田中耕一氏のソフトレーザー脱
離イオン化法とJ. B. Fenn氏によるエレクトロス
プレーイオン化（ESI）の開発である。本稿では
質量分析技術の臨床検査応用の現況と展望につい
て述べる。
Ⅰ．質量分析とその検査応用
　臨床検査において質量分析技術が利用される領
域を表 1に示した。質量分析を利用した先天代謝
異常症の診断においては先ずガスクロマトグラ
フ質量分析計（GC/MS）がスタンダードとなっ
た。現在でも有機酸代謝異常症においてGC/MS
による尿中有機酸分析はきわめて重要である。我
が国における新生児マススクリーニングでは従
来，①フェニルケトン尿症，②ホモシスチン尿
症，③メープルシロップ尿症の 3つのアミノ酸代
謝異常，④先天性甲状腺機能低下症，⑤先天性副
腎過形成，⑥ガラクトース血症の計 6疾患が対象
であったが，タンデムマス法の導入により従来の
アミノ酸代謝異常症（①～③）を含む20種類以上
の疾患を 1回の検査でスクリーニングできるよう
になった［1］。しかし，その他の 3疾患（④～⑥）
については従来の方法を続ける必要がある。タン
デムマススクリーニングは2011年の厚労省からの
通達を受けて全国自治体に普及している。また，
LC/MSは法医学における薬毒物分析やTDMに
おいても必須のツールとなっている。現在質量分
析の臨床検査応用が最も進んでいるのは臨床化学
と臨床細菌学の領域である。
Ⅱ．臨床化学検査における質量分析
（1）イムノアッセイと質量分析の比較
　表 2に臨床化学検査室で用いられている検査手
技とその解析対象の例を示した。中でもイムノ
アッセイは感染症関連の抗原・抗体検査をはじ
め，ホルモン，腫瘍マーカー，自己抗体等の測定
に多用され，検査部の化学検査室の主役である。
しかし，イムノアッセイでは同一項目について多
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表 1　質量分析技術の臨床検査応用
　LC-MS/MS
◆ Inborn Errors of Metabolism
◆Toxicology, TDM
◆Clinical Chemistry
　　　Steroids, Vitamin D
　　　Catecholamines etc
　　　Peptides and Proteins
　MALDI-TOF MS
◆Microbiology
◆Genetic analyses
　　　SNP typing, DNA methylation
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くの検査試薬が存在し，使用される抗体も異なる
ため，測定法間差が生じる。また，ゾーン現象，
フック現象なども時に問題となる。
　イムノアッセイでは特異抗体が持続的に供給さ
れ，入手可能であることが大前提である。我が国
におけるバゾプレッシン（AVP）の唯一の測定
系であったRIAで使用されていた抗血清の供給
が停止されたため，一時期本邦におけるAVPの
測定がストップしてしまったことは記憶に新し
く，抗体のみに依存する系の危うさを如実に示し
ている。また，イムノアッセイは一般に試薬が高
価であり，ホルモン検査などにおいて交差反応に
より特異性が低く，また低濃度域の定量性が不十
分な点が問題となる。
　一方，質量分析法，とくに大気圧イオン化
（APCI）またはエレクトロスプレイイオン化（ESI）
とselected reaction monitoring （SRM）モードを用
いた三連四重極質量分析計によるLC-MS/MSをイ
ムノアッセイ法と比べた場合の利点は特異性が高
く，高感度である点であり，かつ多項目の同時測
定が可能であり，ランニングコストが低いことで
ある。
　しかし，初期投資に費用がかかり，機器の操作，
維持，管理に高度の専門的知識が要求されるこ
と，現時点ではマニュアル操作に頼る部分が多い
こと，サンプルの前処理操作（臨床検体からの抽
出，分離精製，誘導体化など）が必要なこと，目
的物のイオン化抑制に常に注意を払う必要がある
こと，など臨床検査として不利な点もある。また，
イムノアッセイのようにコマーシャルベースで測
定系全体が提供されるわけではないので，現時
点では項目ごとに至適な条件を組み合わせて In-
houseで測定系を作り上げる技術が求められる。
（2） 質量分析法によるホルモン測定（ビタミンD
を含む）
　ステロイドホルモン，カテコールアミン，ペプ
チドホルモンの測定の主流は各種イムノアッセイ
であるが，LC-MS/MSによる測定法が高感度か
つ高特異性でありまた，多項目の同時測定が可能
なことから近年急速に普及しつつある。
　例えば，コルチゾールの測定においては類似の
構造を持つコルチゾン，11-デオキシコルチゾー
ルを初めとする他のステロイドや合成ステロイド
であるプレドニゾロンなどとの交差反応が問題
となる。したがって特異的な測定のためにはLC-
MS/MSが優れている。
　また，テストステロン，エストラジオールなど
の性ホルモンについては，それぞれ成人男性，成
人女性における測定については現行のイムノアッ
セイで可能であるが，低濃度域，すなわち女性・
小児におけるテストステロンの測定，男性・小児
におけるエストラジオールの測定においては，特
異性，感度においてイムノアッセイに限界があ
り，LC-MS/MSによる測定がより正確である［2］。
ステロイドホルモンの定量におけるイムノアッセ
イと質量分析法の比較を表 3に示した。
　ビタミンDはカルシウム代謝調節に必須な脂
溶性ビタミンとして知られてきたが，活性化ビタ
ミンDが多岐にわたる生理活性を有することが
明らかとなり，ビタミンDの不足が多くの疾患の
易罹患性を高めることが注目されている［3］。そ
の結果，生体におけるビタミンDの過不足の示標
となる血中25OHビタミンD（25OHD）の測定の
依頼件数が諸外国では指数関数的に増加し，我が
国においても増加の兆しが見えている。
　血中25OHDの大部分は25OHD3として存在す
るが，ビタミンD2のサプリメントを常用してい
る場合は25OHD2の比率が増してくる。現在用い
られているイムノアッセイは25OHD2と25OHD3
を測り分けることができないだけでなく，その他
表 2　臨床化学の解析手法と対象例
比色法 総蛋白質，クレアチニン，
AST/ALT 
電気泳動法 血清蛋白分画，ALPアイソ
ザイム 
電極法 ナトリウム，イオン化カル
シウム，血液ガス分析 
原子吸光法 銅，アルミニウム 
免疫学的方法 
　・免疫比濁法 IgG, CRP 
　・ラッテクス凝集法 フェリチン，CRP 
　・RIA  レニン，アルギニンバゾプ
レッシン 
　・EIA/ELISA  p53抗体 
　・FEIA BNP, CK-MB 
　・CLEIA  TSH，CEA, HCV抗体  
質量分析法  25（OH）ビタミンＤ , エス
トロジェン 
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の代謝物も測り込む可能性があり，特異性が十分
とは言えない。事実，市販のイムノアッセイ間の
データの不一致が指摘されているのに対して，こ
となるLC-MS/MSプラットフォーム間の一致率
は良好とされている［4］。筆者らも二連HPLCシ
ステムと三連四重極質量分析計を組み合わせた
LC-MS/MSとSRM法による25OHD2と25OHD3
の迅速分別定量法を構築し活用している［5］。
Ⅲ．臨床微生物検査における質量分析
　従来から一般細菌の同定には形態学的手法（コ
ロニーの形状やグラム染色など）に加えて生化学
的手法が用いられてきたが，後者は結果を得るの
に長時間（平均18時間程度）が必要である。高い
識別能を有する分子生物学的手法は操作に熟練を
要することに加えて，高コストである。それに対
して，MALDI-TOF MSによる細菌同定は簡便性，
正確性に優れ，迅速（10分以内）に分離菌種の同
定が可能である。また，当施設の経験でもランニ
ングコストは従来の同定法の数分の 1である。
　質量分析技術の微生物同定への応用は1975年に
端を発するが［6］，1980年代になりMALDI-TOF 
MS技術の導入に伴い発展し，近年，複数の解析
用ソフトや専用の解析機器が市販されて急速に普
及しつつある［7,8］。MALDI-TOF MSにより得
表 3　ホルモン測定におけるイムノアッセイと質量分析の比較（文献13より改変）
イムノアッセイ 質量分析
特異性 時に不良 すぐれている 
特異性の確認 困難 常に可能 
異好抗体の干渉 あり なし 
施設間差 大きい 小さい 
感度 attomol～ picomol（高分子） picomol（機器向上により改善が期待で
きる） picomol～ nanomol（低分子） 
検量線 曲線で，測定レンジが狭い 直線で，測定レンジが広い 
標準物質 イムノアッセイキットに依存 ほとんどのホルモンの安定同位体が市販
されている 
マトリックス効果 あり（時に交差反応物質） リン脂質や塩によるイオン化効率への影
響を避ける必要あり 
前処理 通常は直接測定 抽出や誘導体化などの前処理が必要 
自動化 通常は全自動装置で行う 半自動装置もあるが，現状ではほとんど
手作業 
検体処理能力 高い 低い 
多項目同時測定 複数の測定を行う必要あり 1度の測定で可能
基準範囲 キット間差や施設間差が大きい 質量分析による新しい基準範囲設定が進
行中 
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図 1　MALDI Biotyperによる細菌同定手順
図 2　 MALDI-TOF MSによる菌体プロテオーム
パターンの例
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られる菌体の蛋白質成分（主としてリボソーム蛋
白）のマススペクトルとデータベースに登録され
ている菌種のマススペクトルとのパターンマッ
チングにより菌種名を知る方法である（図 1）。
実際のスペクトルを図 2に示した。我が国では
解析ソフトと分析機器が一体となったMALDI 
BiotyperとSuperSpectraを用いるVITEKⓇMS/
AXIMA微生物同定システムが市販されている。
いずれも我が国において医療機器登録されてお
り，保険診療の枠組みで利用が可能である。
　MALDI-TOF-MSによる微生物同定能力はデー
タベースの質と量に大きく左右される。すなわち
その菌種がデータベースに存在しないあるいは
データベースが不十分な場合はMSスペクトルが
得られても同定に至らない。筆者らは当施設の分
離株のスペクトルを追加した強化データベースを
用いることにより，同定率が上昇することを確認
している［9］。
　本法の同定率は属レベルの同定率が96～99％，
種レベルで85～97％程度である［10］。しかし，対
象の菌種，用いた解析ソフトのversion，菌体の
前処理の有無など条件の違いを考慮する必要があ
る。
　嫌気性菌の同定率は一般細菌と比べ低いがデー
タベースの充実による改善が期待できる。酵母様
真菌では集落を直接塗布する方法ではマススペク
トルパターンを得ることが難しく，ギ酸などによ
るタンパク抽出が必要となる。一方，糸状菌，抗
酸菌，放線菌などにおいてもデータベースの充実
が加速しているので，適切な前処理を行うことに
より高率に同定可能となりつつある［11］。一方，
本法はゲノムデータベースを元にしているため，
Escherichia coliとShigella sp., Mycobacterium 
tuberculosisとM. bovis, Bacillus cereueとB. 
anthracisなどは鑑別不可能である。
　本法の迅速性が特に活かされるのは血液培養で
あり，血液培養陽性ボトルからの直接同定は，陽
転後約 1時間で同定結果が得られ，70～80％の同
定率が得られる。千葉大学病院においても図 3
に示すように血液培養結果の報告時間はMALDI-
TOF MS導入後に著明に短縮し，より早期の臨
床判断に貢献していると思われる。
　現在の機器では同定のためには105程度の菌量
が必要なことから培養を経ずに臨床検体から直接
同定するのは通常困難であるが，菌量が多い場合
は尿や脳脊髄液から直接同定が可能である。特に
髄液の場合は髄膜炎の迅速診断に貢献する。ま
た，細菌の酵素による抗菌剤の分解産物の解析を
はじめ，MALDI-TOF MS技術を細菌の薬剤耐性
判定に応用する試みがなされている［12］。今後，
株レベルのタイピングへの応用も期待されてい
る。
おわりに
　質量分析技術は臨床検査における強力な武器で
あり，とくに臨床化学，臨床微生物の担当者はそ
の基本をマスターしておく必要がある。そのため
の一助として日本医用マススペクトル学会は標準
的なテキスト［14］を作成すると同時に平成25年度
より医用質量分析認定士制度とその講習会をス
タートさせ，すでに80名近い医用質量分析認定士
が誕生している。
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